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INIBIDORES DA ENZIMA DE CONVERSAO EM HIPERTENSAO ARTERIAL

EDWARD D. FROHLICH
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Héa apenas alguns anos, nos perguntdvamos
qual seria a liga¢do com o ser humano, ao lermos os
relatorios sobre os estudos experimentais com o sis-
tema renina-angiotensina (SRA). No entanto, ocor-
reu uma transferéncia de conhecimentos muito ra-
pida dos laboratérios de quimica! para a sintese de
drogas novas e para seu uso clinico, no tratamento
de moléstias cardiovasculares.

Estas novas drogas inibidoras da enzima de
conversio sdo Uteis no tratamento da hipertensio
arterial e da insuficiéncia cardiaca.

A Figura 1 mostra a cascata da angiotensina
II, que se converte através da acdo de uma enzima
conversora em octapeptideo (An giotensina II) e de-
pois em septapeptideo (Angiotensina III), que alguns
estudos tém demonstrado também poder estimular
a producdo de aldosterona. A angiotensina II apre-
senta efeitos especificos e diretos: constri¢cdo de
musculos arteriais, liberacdo de aldosterona da
cortex e de catecolaminas da medula suprarenal e
acdo intracerebral; ocorrem interagdes com mecanis-
mos neurolégicos, renais, cardiacos e em outros cen-
tros. Ha, portanto, interagdo local da angiotensina,
o que produzira outros efeitos com os demais agen-
tes humorais.

Angiotensinogénio (substrato)
Renina
Angiotensina I (decapeptideo)

Enzima de Conversao

Angiotensina II (octapeptideo)

Angiotensina III (septapeptideo)

Fig. 1—Cascata do sistema renina-angiotensina
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“O futuro é agora”

Os inibidores da enzima conversora da
angiotensina podem reduzir a pressio arterial em
pacientes anéfricos. Por isso, podem ser utilizados
na hipertensio arterial essencial ou em outras for-
mas de hipertensdo com reninemia baixa® Deve-se,
também, lembrar da dissociacdo dos efeitos
hemodinamicos e estruturais produzidos por estas
drogas. Finalmente, evidenciou-se papel modulador
local do SRA, juntamente com outros sistemas
humorais. No Quadro I estdo relacionados os 6rgaos
onde o SRA foi encontrado na sua totalidade (com
todos seus componentes dentro das células destes
sistemas). Deve haver uma razio para sua presen-
¢a, embora ainda néo se saiba explicar estes diferen-
tes fenomenos. Temos certeza que os efeitos do SRA
local serdao melhor entendidos conforme forem detec-
tadas moléstias correlacionadas com a forma pela
qual o sistema opera.

QUADRO I—Locais de aciao da Angiotensina II

. Musculatura lisa arteriolar

. Cortex adrenal (aldosterona)

. Medula adrenal (catecolaminas)

. Cérebro (por exemplo, drea postrema, centro da sede)
. Terminagdes nervosas pés-ganglionares

. Rins

. Coracao
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. Interagdes com outros agentes humorais

Os chamados agentes enddcrinos, como ja é de
conhecimento, apresentam acdo a distancia. Mais
recentemente, surgiram os conceitos de acéo
autoécrina ou intracrina (agdo dentro da propria cé-
lula) e paracrina (acdo ao redor das células produ-
toras). No Quadro II estdo relacionadas estas agoes
da angiotensina. Como exemplo, a angiotensina II é
gerada a partir de seu substrato para secrecido ge-
ral, porém, deve apresentar algum efeito dentro da
célula muscular lisa, que influencia a resisténcia
vascular.

Estas substancias interagem com outros agen-
tes humorais nos rins ou em ramos nervosos.
Recentemente, tem sido discutido que a interagdo do
SRA com a cininas e as prostaciclinas poderia expli-
car porque este tipo de agente terapéutico teria
como efeito retardado a redugdo da resisténcia
Deriférica.
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QUADRO II—A¢éoes da Angiotensina

A — Endécrina
1. Liberacdo de Aldosterona
2. Musculatura Lisa Vascular
3. Cerebral (por exemplo, centro da sede)
4. Medular Adrenal
5. Outros

B — Autécrina
1. Musculatura Lisa Vascular
2. Cerebral
3. Miécitos Cardiacos
4. Hepética
5. Esplénica
6. Glandulas Salivares

C — Paracrina
1. Renal
* cininas
*prostaglandinas
2. Neural
* medula
* terminagdes nervosas pds-ganglionares

A seguir, analisaremos um composto desta
classe terapéutica utilizado no tratamento de um
grupo de pacientes com hipertensio arterial®. A Ta-
bela I demonstra alguns efeitos hemodinamicos do
uso de lisinopril, por um periodo de 12 semanas em
portadores de hipertensao arterial essencial leve a
moderada ou grave. Observa-se reducio da pressio
arterial média persistente no periodo estudado, de-
vida em parte a reducgdo da resisténcia periférica.
Nota-se que a freqiiéncia cardiaca ndo aumentou.
Esta droga néo inibe o sistema nervoso simpatico.
Talvez seus efeitos locais sejam decorrentes da
interacdo do SRA com alterac¢bes nos receptores da
norepinefrina. Os dados obtidos evidenciaram ain-
da reducéo significativa do débito cardiaco (DC).
Este achado é totalmente diferente do que se obser-
va na insuficiéncia cardiaca, quando o DC pode au-
mentar por modificagdo da pds-carga. Talvez haja
também alguns efeitos cardiacos diretos.

TABELA I—Efeitos hemodinamicos sistémicos com o uso de

lisinopril
Indice Controle 12 semanas
Pressao arterial média (mmHg) 105 91%*
Freqiiéncia cardiaca (bpm) 64 64
Indice cardiaco (I/min/m?) 3,06 2,68%
Indice sistélico (ml/m?) 48 42%
Resisténcia periférica total (u) 46 35%

* diferenca estatisticamente significativa

Na Tabela II podem-se observar os efeitos
hemodinamicos regionais: a resisténcia vascular re-
nal diminui significativamente enquanto ocorre au-
mento do fluxo sangiiineo renal e a filtracio
glomelular permanece inalterada. Como resultado,
a fracdo de filtragdo diminui significativamente.
Este é um fator importante, pois evita a hiper-
filtracdo continuada de longa duracéo, que pode ace-
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lerar a esclerose glomelular quando se utilizam dro-
gas que aumentam o fluxo sangiiineo renal.

TABELA II - Alteracoes hemodinamicas regionais com o uso
de lisinopril

Controle 12 semanas

Renal

Fluxo Sangiiineo (ml/min) 861 1053*

Resisténcia Vascular (U) 14 9

Taxa de Filtra¢ao Glomelular

ml/min) 123 111

Fracdo de Filtracdo (%) 24 18%
Esplancnico

Volume Sangiiineo (ml/min) 827 604*

Resisténcia Vascular (U) 14 16

* diferenga estatisticamente significativa

Observa-se também que, enquanto o fluxo
sanglineo aumenta em um 6rgao, para o outro di-
minui. Isto é importante para entender o que ocor-
re no SRA. Efeitos preferenciais sobre certas circu-
lagdes, podem ser diferentes quando se consideram
hipertensio arterial e insuficiéncia cardiaca.

Na Tabela III estdo demonstrados alguns efei-
tos humorais importantes. Nota-se que o volume
intravascular ndo se expandiu a medida que a pres-
sdo arterial diminuiu, como costuma ocorrer com a
hidralazina, minoxidil ou outras drogas
vasodilatadoras. Os niveis de epinefrina,
noreprinefrina e dopamina circulantes ndo aumen-
taram reflexamente. Outrossim a atividade de
renina plasmatica aumenta por mecanismo de
“feed-back” por inibi¢do da producdo de angiotensina
e consequentemente de aldosterona.

TABELA III — Volume plasmatico e fator humoral

Indice Controle 12 semanas
Volume plasmético(ml) 3332 3423
Norepinefrina (pg/ml) 178 179
Epinefrina (pg/ml) 25 26
Dopamina (pg/ml) 17 15
Atividade de renina plasmaética 2,8 14,9*
Aldosterona (mg/dl) 9,35 5,71%
ECA (unidade) 26,9 1,7*

* diferenga significativamente estatistica

Na Tabela IV estdo mostradas as alteragoes
ecocardiograficas no decorrer do estudo. A massa
ventricular esquerda apresentou decréscimo
significativo. O mesmo ocorreu com a espessura da
parede septal que se reduziu em 1 mm, representan-
do real diminui¢do da massa do coracdo. Nao se ob-
servaram variagdes compensatérias da fracdo de
ejecao, no encurtamento regional das fibras ou da
velocidade de encurtamento circunferencial das fi-
bras. Como resultado destas alteracoes, ocorreu di-
minuicdo do trabalho do ventriculo esquerdo, ou
seja, do estresse produzido pela pressao arterial ele-
vada.
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TABELA IV—Variac¢des ecocardiograficas com o uso de

lisinopril

Indice Controle 12 semanas
Indice de massa do VE 124 109*
Espessura da parede septal (mm) 12,7 11,7*
Espessura da parede posterior do VE (mm) 9,9 9,5
Fracgido de ejeciao (%) 68 67
Encurtamento regional das fibras (%) 38 37
Encurtamento circunferencial (circ/s) 1,25 1,15
Tensdo sistdlica final da parede ventricular 44 38%

(10° dina/cm?

* diferenca estatisticamente significativa
VE = ventriculo esquerdo

No Quadro III estdo relacionadas as evidénci-
as sobre a dissociacdo dos efeitos hemodinamicos e
estruturais do SRA. Ha efeitos de curto prazo, como
reducio da pressao arterial sem necessariamente
ocorrer involucao da hipertrofia ventricular esquer-
da. Por outro lado pode ocorrer reducdo da massa
ventricular esquerda, em animais de experimenta-
¢ao, tanto em cora¢des normotensos quanto em
hipertensos. Ha, portanto, fortes indicios de que es-
tas alteracgoes sejam obtidas pela participag¢ao do
SRA em midcitos intracardiacos’. Estas evidéncias
sfo obtidas ndo apenas com lisinopril mas também
com outras substancias desta classe como captopril®.
Posteriormente, poderemos observar que a massa
ventricular direita também pode sofrer regressao.
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QUADRO III—Evidéncias sobre a dissociagao de efeitos
hemodinamicos e estruturais do sistema renina-angiotensina.

1. Efeitos a curto prazo sobre a hipertrofia ventricular esquerda inde-
pendentes das a¢ées hemodinamicas

2. Reducdo da massa do ventriculo esquerdo em coragdes normotensos
(sem efeitos hemodindmicos)

3. Reducdo da massa do ventriculo direito
4. Dissociac¢do da reducgdo da massa cardiaca e adrtica

5. Interacdo local do sistema renina-angiotensina com protooncogé-
nese e outros fatores mitogénicos.

No Quadro IV sdo apresentadas as implicac¢oe
dos efeitos intramiociticos cardiacos, inclusive dimi-
nuicao da reestenose de enxertos coronarios com uso
de inibidores da enzima de conversao, como recente-
mente demonstrado.

Finalmente, ocorrem efeitos hemodinamicos
sistémicos renais preferenciais®’ e em conjuncio
com outras circulagdes. H4a implicag¢bes sobre a
hipertrofia, hiperplasia e na relagdo da massa car-
diaca com o colageno, o que suscita uma interferén-
cia importante do SRA, por exemplo, sobre a remo-
delagdo miocardica apds infarto do miocardio.

Héa muito ainda a se aprender sobre os SRA e
suas substancias inibidoras. A sua importancia pode
ser atestada pelos estudos em andamento em todo
o mundo sobre este papel importante do SRA sobre
nio s6 na hipertensio arterial como em outras
moléstias cardiovasculares.

QUADRO IV—Implicacdes dos efeitos intramiociticos cardiacos do sistema renina-angiotensina

Hemodinamica
(enddcrina, autécrina, paracrina)

Estrutural

Outros

* miocardio

* coronariano
* sistémico

* remodelacéo

* hipertrofia
* hiperplasia

* relagdo musculo/coldgeno
« fatores mitogénicos

* ritmicidade
+ reflexos cardiacos
* fungdes moduladoras paracrinas

« fatores de crescimento farmacolégico (por
exemplo, inotrépico)

* fungdes autécrinas—pardacrinas (NE e outros
peptideos)

+ desempenho (capacidade de bombeamento).

NE—noreprinefrina
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